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着が行われているが、前癌病変での報告は少ない。そ
こで今回我々は、頭頸部領域の前癌病変の3p21、9p21
領域の染色体の忘失（loss　of　heterozygosity：LOH）
を検討し免疫組織染色を用い9p21に位置するp16の
蛋白レベルでの発現を検討した。さらにMIB－1抗体を
用いた細胞増殖能（Ki－67）の検討と悪性度の指標と
してp53蛋白の発現の有無について検討を行った。
【対象】平成13年1月より平成15年3月までに耳鼻
咽喉科を受診し、病理組織学的検査にて前癌病変
（leukoplakia，dysplasia）と診断された5症例（喉頭3
例、軟口蓋：1例、舌：1例）である。
【方法】手術摘出標本及び正常対象である患者末梢血
リンパ球よりDNAを抽出し、3p21領域のmicrosatel－
lite　markerであるD3SlO67、9p21領域のmicrosatellite
markerであるIFNA、　DgS　l71を用いmicrosatellite
analysisを行った。また、パラフィン包埋された手術摘
出標本を用い、MIB－1抗体（Ki－67）、p53抗体、　p　l　6抗
体を使用し、免疫染色を行った。
【結果】microsatellite　analysisにより、IFNAに1例の
LOHを認めた。しかし、　D3SlO67、　DgS　I71ではLOH
は認めなかった。また、免疫組織染色では、Ki－67染色
陽性例は4例、p53染色陽性例は1例、p16染色陽性例
は5例であった。
【考察】9p21領域のLOHは、頭頸部領域の多段階発
癌の早期の段階において重要な役割を果たすことが
示唆された。
PA－5．
EBV関連上皮性腫瘍の形成
（微生物学）
○水野　文雄、江原　友子、小林　　了
　角田　修次、五十嵐美絵
　EBウイルス（EBV）はB細胞上のCD21を介して
感染し、B細胞由来バーキットリンパ腫（BL）を惹起
すると考えられている。他方、EBV関連上咽頭癌
（NPC）と胃癌（GC）はEBVレセプター陰性の上皮
細胞由来である。これら上皮性腫瘍形成の最初のス
テップ、即ちEBVの上皮細胞への感染メカニズムに
ついては未だによく分からない。このテーマを明らか
にすることが本研究の目的である。我々は、EBウイル
スレセプターCD21を持たない上皮細胞へのEBV感
染が、EBV陽性B細胞との混合培養によって成立す
ることを明らかにしてきた。このEBV感染メカニズ
ムは、染色体分析およびshort　tandem　repeatを用いた
遺伝子解析などから細胞融合によるものであること
がわかった。それでは、生体におけるEBV関連上皮性
腫瘍の形成メカニズムも細胞融合説で説明できるで
あろうか。その解答は事件現場（臨床材料）の中にあ
る。その解析の方法、得られた知見について報告する。
PA－6．
上皮性細胞におけるEBウイルス遺伝子発現
（微生物学）
○江原　友子、小林
　五十嵐美絵、小池
　了、角田　修次
直人、水野　文雄
【目的】EBウイルスがEBVレセプター（CR2）陰性
の上皮性細胞に感染することは上咽頭癌（NPC）や
胃癌の一部にEBVゲノムが検出されることにより明
らかであるが、よく分かっていない。我々は上皮細胞
へのEBV感染が細胞の混合培養によって成立するこ
と。また、EBV非産生系Raji細胞（バーキットリンパ
腫由来リンパ芽球細胞）とMKN28細胞（ヒト胃癌由
来上皮性細胞）との混合培養で樹立したEBV感染上
皮様細胞McR－1株の解析から、その感染がウイルス
粒子を介さず細胞融合により成立したことを報告し
た。McR－1細胞の性状をRT－PCR法によりさらに検
討した結果を報告する。
【材料と方法】McR－1細胞はG418耐性ECFP標識ベ
クターをトランスフェクトしたECFP－Raji細胞と
MKN28細胞とを混合培養し、　G418添加10％
RPMI　l640培地で継代培養することで樹立した。樹立
後約15ヶ月間の細胞を経時的に採取し、RT－PCR／サ
ザンプロット法によりEBNAI，2、　LMPI，2a、　EBERIな
どの遺伝子解析を行った。
【結果と考察】親株のRaji細胞はin　vitroでEBNAl，
2およびLMPl，2aを発現してlatent　III型を示す。一
方、McR－1細胞は融合初期から継続してEBNAlおよ
びLMP　l，2a発現を示すが、　EBNA2については樹立後
聞5ヶ月までの問で明らかな発現抑制が認められた。
その後、EBNA2誘導プロモーターおよびEBNA2は
活性化する。これらの結果から、長期培養したMcR－1
細胞では親株と同じlatency　III型を示すが、融合初期
段階の細胞ではNPCと同様にlatency　IIの発現型を
示し、時間経過に伴って細胞内でlatencyがII型から
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III型に移行することが分かった。ドナー側のB細胞
で発現するEBNA2が上皮性細胞との融合により抑
制される現象は、レシピエント側の上皮性細胞にある
何らかの発現抑制因子によって引き起こされた可能
性があり、NPC形成との関連が示唆される。
PA－7．
上皮細胞へのEBウイルス感染メカニズム
（微生物学）
○角田　修次、江原　友子、小林　　了
　五十嵐美絵、水野　文雄
　EBウイルスはレセプターとしてCD21を介してB
リンパ球に感染する。ヒトの多くは幼児期に感染し、
本ウイルスはヒトの生涯を通して持続感染する。本ウ
イルスは腫瘍ウイルスでありバーキットリンパ腫や
移植後Bリンパ芽球増多症を引き起こす。他方、レセ
プターを持たないTリンパ球や上皮細胞にも何らか
の経路によって感染し、上咽頭癌や胃癌などの本ウイ
ルス関連悪性腫瘍を起こすことが知られている。しか
し、Bリンパ球への感染と異なりこれら上皮細胞への
感染メカニズムは分かっていない。感染Bリンパ球の
アポトーシス後の貧食、感染Bリンパ球との細胞融
合、IgAを介したウイルス粒子の取り込み、未知のリ
セプターの存在などが考えられているが、どれも確証
を得るまでには至っていない。当教室においても、本
ウイルスの上皮細胞への感染を以前より試みており、
報告してきた。本ウイルス未感染のヒト子宮頸癌由来
上皮細胞HeLaおよびヒト羊膜由来上皮細胞Fしと本
ウイルス感染・粒子非産生Bリンパ球細胞Rajiまた
はRaji細胞にP3HR－1ウイルスを重感染させた粒子
産生型Rajiとの混合培養により、本ウイルス感染
HeLa様細胞およびFL様細胞が観察され、継代培養
されている。今回はこれらの細胞から得られた2、3の
知見を報告する。
PA－8．
ScidマウスにおけるEBV腫瘍形成
（微生物学）
○小林　　了、角田　修次、江原　友子
　五十嵐美絵、水野　文雄
　我々はこれまで、EBウイルスレセプター（CD21）
を持たない上皮細胞へのEBウイルス（EBV）感染
が、EBV陰性上皮細胞（レシピエント細胞）とEBV
陽性細胞（ドナー細胞）との混合培養によって成立す
ることを示し、この感染メカニズムが細胞融合による
ものであることを明らかにした。今回、in　vivoにおい
ても、この細胞融合によるEBV感染メカニズムが成
り立つかどうか検討した。Scid（severe　combined
immunodeficiency）マウスに、　neomycin耐性遺伝子を
組み込んだEBV陽性B細胞（ECFP－Raji）を1×102
から1×108まで細胞数を変えて腹腔内に移植し、腫瘍
増殖を観察した。25～4．5ヶ月後、マウス腹腔内に形成
された腫瘍を摘出し、細胞培養、免疫組織化学および
in　situ　hybridizationを行い、　EBVの局在、ヒトB細
胞の有無を検討した。その結果、免疫組織化学とin
situ　hybridizationによって、移植されたヒトB細胞と
認められない細胞にEBVが感染していることが観察
された。現在、この細胞の性状を詳しく検討中である。
PA－9．
ムンプスウイルス野生分離株の細胞融合決定基
（小児科学）
○石川　幸子、星　　明祥、宇塚　里奈
　柏木　保代、河島　尚志、武隈　孝治
　星加　明徳
（北里生命科学研究所・ウイルス感染制御1）
○中山　哲夫
　ムンプスの合併症として無菌性髄膜炎、難聴が知ら
れている。合併症を起こしやすいムンプスウイルスの
性状を明らかにするために、合併症として一家3人が
難聴を認めた症例から分離したウイルスの性状と、通
常のムンプス患者から分離したウイルス株と検討し
た。使用したウイルスは星野ワクチン株としてKO－3、
野生分離株として80－1、89－0、93－OKの4株を用いた。
星野ワクチンシード株KO－3は急性耳下腺炎から分離
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